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Vorwort

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

In Osterreich wird derzeit ein Screeningpro-
gramm zur Friherkennung des Mammakarzinoms
eingefuihrt. Bisher gab es ein ,graues” oder auch
»opportunistisch® genanntes Screening, das
unstrukturiert und unsystematisch erfolgte, also
ohne Definition von Zielgruppen, Screening-
abstéanden und Qualitatsvorgaben.

Eine grundsatzliche Entscheidung fur die systema-
tische Brustkrebsfriherkennung durch Mammo-
graphie in Osterreich wurde in einer Expertenrun-
de intensiv und teils heftig diskutiert. Letztlich

fiel sie auch wegen der beschriebenen Nachteile
der bisherigen Vorgangsweise positiv aus.

Kontrovers wird — neben einigen anderen Aspek-
ten — vor allem das Ausmal der Senkung der
Brustkrebsmortalitat in Relation zu einer mogli-
chen Erhéhung der Brustkrebsmorbiditat durch
Uberdiagnosen (die zur Behandlung von Tumoren
fGhren, die nie klinisch relevant geworden wéaren)
beurteilt.

FUr die einzelne Frau ist die Teilnahme am Brust-
krebs-Friherkennungsprogramm selbstverstand-
lich freiwillig. Die Entscheidung wird letztlich auf
individueller Ebene nach sehr unterschiedlichen,
auch subjektiven Kriterien getroffen. Viele Frauen
werden damit kein Problem haben: Sie werden
der Einladung, mit der sie auch einen ausfuhrli-
chen Informationsfolder erhalten haben, Folge
leisten - oder auch nicht.

Es wird aber auch Frauen geben, die unsicher
sind und sich beraten lassen médchten. Die mei-
sten von ihnen werden sich bei inrem Hausarzt
oder bei ihrem Gynékologen informieren. Der
beratende Arzt ist mit dem Problem konfrontiert,

sich im Dickicht der Zahlen und Beurteilungen
zu orientieren, und dazu noch die am Kollektiv
gewonnenen Erkenntnisse auf die konkrete
Patientin zu Ubertragen.

Die Faktenlage ist nur mehr nach intensiver Ein-
arbeitung zu Uberblicken und die Zahlen, die fur
den mdglichen Nutzen und potentiellen Schaden
angegeben werden, divergieren je nach Quelle
erheblich. Unterschiedliche Ubersichtsarbeiten
kommen trotz gleicher Datenlage zu unterschied-
lichen Aussagen - je nach Auswahl und Bewer-
tung der verfugbaren Quellen. Alle verfligbaren
randomisierten kontrollierten Studien (RCTs), also
Studien auf einem hohen Evidenzlevel, sind zwi-
schen 1963 und 1991 entstanden — die jungste
ist also 22 Jahre alt. Aktuellere Publikationen ba-
sieren vorwiegend auf Beobachtungsstudien und
haben daher einen niedrigeren Evidenzgrad.
Unsere Absicht war es nicht, in der vorliegenden
Broschure eine neue Bewertung vorzunehmen,
sondern eine Ubersicht Uber die Bandbreite der
Einschatzung von mdéglichem Nutzen und Scha-
den der Untersuchung zu bieten, sowie aufzuzei-
gen, wo die jeweiligen Starken und Schwéachen
der einzelnen Quellen liegen. Wir wollen die Flle
der Informationen flr den praktisch tatigen Arzt
Ubersichtlicher machen.

Der Umgang mit Komplexitat und Unsicherheit
ist eine nicht unbekannte Aufgabenstellung in
der Medizin — vor allem in der Allgemeinmedizin,
die sich mit dem gesamten Menschen und sei-
nen Unwagbarkeiten beschaftigt. Auch in die-
sem Fall mUssen wir damit leben, dass es echte
Gewissheiten nicht gibt. Weder der Nutzen noch
der Schaden sind eindeutig quantifizierbar, und
es gibt keine Anhaltspunkte, aufgrund derer man



klar vorhersagen konnte, welche Frau profitieren
wird und welche nicht. Selbst im Nachhinein

ist es nicht immer maoglich zu kléaren, ob eine Be-
handlung lebensrettend war oder moglicherweise
gar unndtig.

Letztlich wird es auch von der Wertewelt und der
Lebenseinstellung der einzelnen Frau abhangen,
ob sie den méglichen Nutzen Uber den eventuel-
len Schaden stellt, oder umgekehrt. Wir weisen
mit Nachdruck darauf hin, dass von einer Friher-
kennung im Rahmen des Einladungsscreening
nicht abgeraten werden sollte, unabhangig

von der persdnlichen Haltung des beratenden
Arztes. Dies ist aus rechtlichen Grinden wichtig,
aber ebenso aus Respekt vor der individuellen
Entscheidung der Frau.

Die Einladung erhalten alle Frauen der entspre-
chenden Altersgruppe — also auch Frauen mit die
Lebenserwartung reduzierenden Komorbiditaten.
In diesen Féllen stellt die Beratung eine besonders
schwierige Situation dar und verlangt ein beson-
ders hohes Mal3 an Empathie und Achtsamkeit.

Abzuraten ist aber auch davon, jene Frauen zur
Untersuchung zu drangen, die nach ausreichen-
der Information und Aufklarung, fur sich selbst
mdgliche negative Folgen héher bewerten und
die Untersuchung nicht in Anspruch nehmen
madchten. Es sind die Frauen, die mit den Folgen
leben mussen. In jedem Fall ist eine Dokumenta-
tion Uber die Neutralitat der Information zu emp-
fehlen.

Dr. Reinhold Glehr Dr. Susanne Rabady
OGAM-Préasident OGAM-Vizeprésidentin



Einleitung

Inzidenz und Lebenszeitrisiko

Brustkrebs zahlt, trotz einschneidender medizinischer Fortschritte, nach wie vor zu den groBen
Herausforderungen fiir unser Gesundheitssystem. Obwohl die Inzidenz seit Jahren relativ stabil ist
und die Mortalitat sogar leicht zuriickgeht, sind sowohl die Krankheitslast als auch die Angst in

der Bevolkerung immer noch sehr hoch.

Das Erkrankungsrisiko steigt mit zunehmendem
Alter an. Bei jungeren Frauen ist das Brustkrebs-
risiko deutlich geringer als bei alteren.

Etwa jede 13. Frau erkrankt im Laufe ihres Lebens
an Brustkrebs. Diese haufig genannte Zahl be-
zieht sich auf das gesamte Risiko (kumulatives
Risiko) von der Geburt bis zu einem erreichten
Lebensalter von rund 75 Jahren. In anderen
Worten: Rund eine von 13 Frauen wirde an
Brustkrebs erkranken, wenn alle Frauen 75
Jahre alt werden wurden.

Dieses Lebenszeitrisiko beschreibt allerdings
nicht, wie hoch das Risiko in einem bestimmten
Alter ist. Tatsachlich tragt eine Frau im Alter von
30 Jahren oder auch noch mit 50 Jahren ein
deutlich niedrigeres Risiko als Frauen in einem
hdheren Lebensalter.

Behutsamer Umgang
mit Evidenz

Das Mammographie-Screening gilt weithin als
wirksame FriherkennungsmaBnahme. Dennoch
wird der Nutzen eines bevolkerungsweiten
Brustkrebs-Screenings bis heute international
kontrovers und bisweilen sehr emotional disku-
tiert.

Aktuelle Ubersichtsarbeiten (siehe Seite 8) wei-
sen darauf hin, dass Mammographie-Screenings
in systematischen, qualitatsgesicherten Pro-
grammen die Brustkrebsmortalitat reduzieren
kénnen. Die Studien zeigen aber auch, dass
nicht alle Frauen davon profitieren. So kbnnen
etwa auch viele erst in einem symptomatischen
Stadium der Tastbarkeit entdeckte Tumore heil-
bar sein. Bei subklinisch bereits metastasierten

Bdsartige Neubildungen der
weiblichen Brust im Zeitverlauf
altersstandardisierte Raten
auf 100.000 Personen
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Quelle: Statistik Austria, Osterreichisches Krebsregister (Stand 24.9.2012)
und Todesursachenstatistik. Erstellt am 5.10.2012

Auftreten von Brustkrebs
bei Frauen in Osterreich
So oft erhalten jeweils 1.000 Frauen einer
bestimmten Altersgruppe innerhalb der
nachsten Jahre die Diagnose Brustkrebs
(inkl. Ductales Carcinoma in situ)
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Quelle: EBM-Review Center, Medizinische Universitat Graz; Mammographie basierte
Brustkrebsfriiherkennung - Kennzahlen fir eine informierte Entscheidung, 2013



Karzinomen verlangert eine frihere Diagnose
unter Umstéanden nicht das Leben, sondern
lediglich die Zeitspanne, in der die Patientin von
der Erkrankung weiB (so genannter ,Lead time
bias” - siehe Kasten) und sich einer Therapie
unterziehen muss.

In systematischen Reviews wird zudem festge-
stellt, dass fur manche Frauen die Teilnahme
am Screening auch Nachteile mit sich bringt.
Zu diesen z&hlen in erster Linie das Auftreten
von Uberdiagnosen und Ubertherapien, von
sfalsch-positiven® und ,falsch-negativen®
Befunden sowie die Belastung durch Rontgen-
strahlen, die beim organisierten Screening

in Zwei-Jahres-Intervallen relativ niedrig einge-
schatzt wird (siehe Seiten 14ff).

Was ist der ,,Lead time bias*“?

Das ethische Prinzip der
Patienten-Autonomie

Das Abwagen der Vor- und Nachteile erweist
sich in der Praxis als herausfordernd. Dem
Hausarzt kommmt hier eine verantwortungsvolle
Aufgabe zu. Das ethische Prinzip der Patienten-
Autonomie erfordert eine ausgewogene,
evidenzbasierte und anschauliche Information
der Frauen, um diesen eine selbstbestimmte
Entscheidung zu ermdglichen, ob sie am Brust-
krebs-Screening teilnehmen wollen oder nicht.

Eine vorurteilsfreie Bewertung der wissenschaft-
lichen Evidenz durch die Arzte ist eine wichtige
Voraussetzung, damit das gelingen kann.

Der Begriff ,Lead time bias* beschreibt eine nur scheinbar verlangerte Uberlebenszeit bei
Vorverlegung des Diagnosezeitpunkts verglichen mit Patienten, die erst nach klinischen
Symptomen eine Diagnose gestellt bekommen. Steht keine wirksame Therapie zur Verfligung,
ist der Nutzen des entsprechenden Screenings nicht relevant. Das heit, die Diagnose wird
zwar friher gestellt und die Lebenszeitspanne, in welcher der Patient mit der Diagnosestellung
lebt, ist langer, aber insgesamt ist kein Gewinn an Lebenszeit festzustellen. Jedenfalls lasst sich
der Erfolg eines Screening-Programms in Studien nur am Ausmaf3 der Reduktion der Mortalitat

messen.

Krebs beginnt

Krebs beginnt Diagnose durch
Screening mit

60 Jahren

Grafik: Gartlehner 2012°

Diagnose wegen
Symptomen mit
67 Jahren

Patient verstirbt
mit 70 Jahren

Uberlebenszeit 3 Jahre, 5-Jahre-Uberlebenszeit 0%

Patient verstirbt
mit 70 Jahren

Uberlebenszeit 10 Jahre, 5-Jahre-Uberlebenszeit 100%



Uberblick Uber die aktuelle Studienlage

Zahlreiche Studien, Metaanalysen und systematische Reviews zum Thema
Brustkrebsfriherkennung wurden in den vergangenen Jahrzehnten erstellt.

Im Mittelpunkt stand die Frage nach dem Nutzen und dem Schaden von
Screening-Programmen. Die Studien unterscheiden sich stark in inrem Design,
ihrer methodischen Qualitat und — wenig Uberraschend — in inren Ergebnissen.

Wir haben fUr diese Broschre folgende
systematische Reviews bertcksichtigt:

Gotzsche 2013°°

CTF 2011 (Canadian Task Force)’®
USPSTF 2009

(US Preventive Services Task Force)®
Magnus 2011"

Alle Ergebnisse der systematischen Uber-
sichtsarbeiten basieren im Wesentlichen

auf demselben Pool von randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs). Diese Studien
gelten derzeit als verldsslichste wissenschattli-
che Evidenz.

Allerdings muss bei den RCTs zum Mamma-
Screening kritisch angemerkt werden, dass

sie bereits vor 20 bis 50 Jahren durchgefuhrt
wurden und deswegen nicht ohne Weiteres

auf die Gegenwart zu Ubertragen sind. Dies trifft
schon deshalb zu, weil sich das therapeutische
Vorgehen inklusive des chirurgischen Procederes
seither stark verandert hat. Zudem sind die
Nachbeobachtungszeiten bei RCTs limitiert (bei
den vorliegenden Studien zwischen 10 und 13
Jahren, in einer Studie aus 1965 mit 18 Jahren).
Das bedeutet, dass ein Screeningeffekt, der
nach 15 bis 20 Jahren oder langer auftritt, bei
einem RCT unberUcksichtigt bleibt.

Aus diesem Grund haben wir in dieser
Broschure zuséatzlich folgende zwei Ubersichts-
arbeiten bertcksichtigt:

IBSR 2012 (Independent UK Panel on Breast
Cancer Screening)'
Euroscreen 2012

Diese umfassen neben den bereits erwéhnten
RCTs auch jungere Beobachtungs-, Incidence-
Based-Mortality- und Case-Control-Studien.
Diese Art von Studien hat methodische
Limitationen, die haufig zu einer Uberschétzung
des Effekts fuhren. Sie haben jedoch in Fach-
kreisen sowie in der Offentlichkeit ein breites
Echo ausgeldst und sollten daher nicht
unerwahnt bleiben. Zudem handelt es sich
dabei um vergleichsweise rezente Daten.



Exkurs: Absolute und relative Risikoreduktion

Die relative Risikoreduktion (RRR)

bezeichnet die relative Senkung der Rate

an ungunstigen Ereignissen in der Interventi-
onsgruppe (I) einer Studie im Vergleich zur
Kontrollgruppe (K) (RRR = |K minus || / K).

Beispiel 1:

Das Mortalitatsrisiko in der Interventions-
gruppe betragt 0,3% und 0,6% in der
Kontrollgruppe. Die relative Risikoreduktion
(RRR) betragt 50%: die Mortalitat in der
experimentellen Gruppe ist halb so hoch wie
in der Kontrollgruppe.

Beispiel 2:

Das Mortalitatsrisiko in der Interventionsgruppe
betragt 8% und 16% in der Kontrollgruppe.
Die relative Risikoreduktion (RRR) betragt
50%: die Mortalitat in der experimentellen
Gruppe ist halb so hoch wie in der Kontroll-

gruppe.

Die absolute Risikoreduktion (ARR)

beschreibt die absolute Differenz der Rate

an ungunstigen Ereignissen in der Interventions-
gruppe (I) im Vergleich zur Kontrollgruppe (K),
wenn die experimentelle Behandlung

wirksam ist (ARR = K —1).

Beispiel 1:

Das Mortalitatsrisiko in der Interventionsgruppe
betragt 0,3% (3 von 1.000), in der Kontroll-
gruppe 0,6% (6 von 1.000). Die absolute
Risikoreduktion (ARR) liegt bei 0,3% (3 von
1.000): In der experimentellen Gruppe sterben
0,3% weniger Menschen, gemessen an allen
Probanden.

Beispiel 2:

Das Mortalitatsrisiko in der experimentellen
Gruppe betragt 8% (8 von 100), in der
Kontrollgruppe 16% (16 von 100). Die
absolute Risikoreduktion (ARR) liegt bei 8%
(8 von 100): In der Interventionsgruppe
sterben 8% weniger Menschen, gemessen
an allen Probanden.

Die absolute Risikoreduktion gibt also Auskunft dartber, wie viele Menschenleben durch eine
Intervention tats&chlich ("absolut") gerettet werden. Mit der relativen Risikoreduktion wird lediglich

der Vergleich zwischen zwei Gruppen hergestellt.

Die Number Needed to Screen (NNS)

gibt an, wie viele Personen an einer Screening-Untersuchung teilnehmen missen, um einen
Todesfall bzw. ein unerwinschtes Ereignis zu verhindern.



Die Fakten im Uberblick

Die Studien zum Brustkrebs-Screening kommen in vielerlei Hinsicht zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Hier finden Sie die Zusammenfassung einiger
Punkte, Uber die unter den Experten' weitgehend Einigkeit besteht:

Jedes Screening-Programm hat sowohl Jedes Mamma-Screeningprogramm flhrt zu

Vorteile als auch Nachteile. einer gewissen Anzahl von Uberdiagnosen,
d.h. zu Detektionen von Tumoren, die nie

Systematische Reviews auf Basis von Klinisch manifest geworden waren.

randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) )

zeigen, dass das relative Risiko (RR) an Jede Uberdiagnose fuhrt zu einer

einem Mammakarzinom zu versterben durch Ubertherapie.

ein Screening-Programm um rund 20 Prozent

gesenkt wird. Am hdchsten ist die Risiko- In der verflgbaren Literatur werden far

reduktion bei Frauen im Alter zwischen die Uberdiagnosen Zahlen mit einer

60 und 69 Jahren. Schwankungsbreite zwischen 1 und 30%
der im Screening diagnostizierten

Auch fir die absolute Risikoreduktion Brustkrebsfalle angegeben. Derzeit kann

(ARR) werden in der verfligbaren Literatur nicht eindeutig beurteilt werden, welche

extrem unterschiedliche Zahlen angegeben Zahlen die Realitat am besten abbilden.*

(zwischen 0,05% und 1,0%). Die daraus
errechnete ,Number Needed to Screen
(NNS)“ driickt aus, wieviele Frauen gescreent
werden mussen, um einen Todesfall durch
Brustkrebs zu verhindern. Die NNS liegt

nach diesen Zahlen zwischen 111 bis 143
und 2.000".*

Die massive Diskrepanz bei diesen Zahlen ist zum Teil daraus zu erkléren, dass sie von einer Reihe von Faktoren abhangt: vom Alter
bei Screeningbeginn (je jinger, desto niedriger die ARR), von der Dauer und RegelméBigkeit des Screenings und der Lange der Nachbe-
obachtungszeit. Zudem ist die Methodik der Studien sehr unterschiedlich. Die ARR sollte grundséatzlich nur aus randomisierten Studien
abgeleitet werden. Solche stehen aber aus den letzten 20 Jahren nicht zur Verfligung, weshalb z.B. Euroscreen Beobachtungsstudien
heranzieht, die als anfalliger fir eine Uberschatzung des Nutzens gelten. Zudem kénnen die neueren Beobachtungsstudien den Effekt
der erheblich verbesserten therapeutischen Moglichkeiten vom Screeningeffekt nicht trennen. Beral et al.'” geben in ihrer Ubersicht flir
das Screeningprogramm in England’™ eine NNS von 400 an. Das heif3t, 400 Frauen im Alter zwischen 50 und 70 mussen 10 Jahre lang
regelmaBig am Screeningprogramm teilnehmen, damit ein Brustkrebstodesfall verhindert wird. Nach einer Nachbeobachtungszeit von 29
Jahren im Swedish Two-County trial liegt nach Tabar et al.” die NNS bei 519. Das heiBt, 519 Frauen im Alter zwischen 40 und 74 mUssen
7 Jahre lang regelméaBig am Screeningprogramm teilnehmen, damit ein Brustkrebstodesfall verhindert wird. Die Unsicherheit des wahren
Wertes ist hoch, erkennbar an einem weiten Konfidenzintervall (Cl 95%: 336-1144).



Nutzen und Schaden von
Brustkrebs-Screeningprogrammen

Reduktion der
Brustkrebs-Mortalitat

Als zentraler Nutzen des Mamma-Screenings
gilt die Reduktion der krankheitsspezifischen
Mortalitat. Da diese Angabe stark von der
verlasslichen Feststellung der Todesursache
abhangt, unterliegt sie in einzelnen Landern
und Studien groBen Schwankungen.

Wie groB3 der Nutzen von Brustkrebs-Friiherken-
nungsprogrammen ist, wird international kon-
trovers diskutiert. Die systematischen Reviews,
die ausschlieBlich RCTs bertcksichtigen, gehen
davon aus, dass durch ein Massen-Screening
die Sterblichkeit an Brustkrelbbs um rund 15 bis
20% reduziert werden kann.

Die EBM Experten der Medizinischen Universitat
Graz haben dazu folgende Zahlen (jeweils flir
eine Teilnahme am Screening Uber 10 Jahre)
errechnet:”

Von 1.000 Frauen im Alter zwischen
40 bis 49 werden ohne Teilnahme
am Mamma-Screening 5 Frauen an
Brustkrebs versterben, mit der
Teilnahme am Screening sind es

4 Frauen.

In der Altersgruppe der 50 bis 59-
Jahrigen werden ohne Screening
7 Frauen an Brustkrebs versterben
und mit Screening 6.

Bei den 60 bis 69-Jahrigen versterben
ohne Screening 12 Frauen an Brust-
krebs und mit Screening 8.

Fur die Gruppe der 70 bis 74-Jahrigen
sind die Studienergebnisse unsicher.
Es gibt allerdings Hinweise, dass
auch in dieser Altersgruppe mit einer
Reduktion der Brustkrebs-Todesfélle
gerechnet werden kann.

Die Autoren der Euroscreen-Studie®® kommen zu
der Einschéatzung, dass die relative Brustkrebs-
mortalitat um 38 bis 48% der tatséchlich ge-
screenten Frauen reduziert werden kann. Bei
der Euroscreen-Studie handelt es sich um eine
neuere Ubersichtsarbeit, die Beobachtungs-
studien einbezieht. Wie bereits weiter oben
ausgefuhrt, haben diese einen niedrigeren
Evidenzgrad und tendieren dazu Effekte zu
Uberschatzen. Eine abschlieBende Bewertung
nach EbM-Kriterien ist daher weiterhin nicht
maglich. Grundsétzlich stellt sich die Frage, in
welchem Ausmal der in vielen Landern beob-
achtete Rlckgang der Brustkrebsmortalitat®
auf das Screening zurUckzufihren ist. Es gibt
Hinweise darauf, dass auch die Fortschritte in
der adjuvanten Krebstherapie einen wesentli-
chen Beitrag dazu geleistet haben. Uber den
Ruckgang der Gesamtmortalitat kann keine
gesicherte Aussage gemacht werden.

Weniger ,aggressive”
Therapien

Es erscheint sinnvoll, bei der Nutzenbewertung
neben der Mortalitdt auch andere Faktoren — wie
Therapiealternativen und Lebensqualitat — zu
bertcksichtigen. Der in manchen Studien fest-
gestellte Ruckgang der Anzahl von Tumoren in
fortgeschrittenen Stadien macht eine Therapie-
reduktion moglich.?

So ist bei einer im friheren Krebsstadium ge-
stellten Diagnose unter Umstanden eine weniger
»2aggressive" therapeutische Strategie ausrei-
chend. In einem friheren Stadium gefundene,
nicht invasive und kleinere invasive Karzinome
kdnnen eher brusterhaltend operiert werden.
Auch eine Chemotherapie kann den Patientin-
nen oft erspart bleiben.

Der Cochrane Review? weist allerdings darauf
hin, dass durch das Screening die Gesamtzahl
der Eingriffe zunimmt. Darin sind auch Uber-
diagnosen enthalten.



Eine Erh6hung der Mastektomierate ist nicht
zuletzt auf den immer haufigeren Einsatz der
Diagnostik mittels Magnetresonanztomographie
im praoperativen Work-up des histologisch
verifizierten Mammakarzinoms zurtckzuflhren.
Derzeit besteht jedoch flr diese MaBnahme
keine gesicherte Evidenz.?”

Uberdiagnosen und
Ubertherapien

In aktuellen Publikationen® wird vor allem das
Problem der Uberdiagnosen thematisiert. Es
wird wegen seiner schwerwiegenden Folgen
als wesentlichster Nachteil von Brustkrebs-
Screenings angesehen.

Unter Uberdiagnosen versteht man, dass
manche Karzinome, die beim Screening ent-
deckt und in der Folge behandelt werden, ohne
Friherkennung nie klinisch manifest geworden
waren. Dabei kann es sich sowohl um nicht
invasive (siche Kasten DCIS) als auch invasive
Karzinome handeln. Der Grund dafur ist, dass
manche Tumoren nur sehr langsam wachsen
oder sogar stagnieren.

CAVE:

In der Diskussion werden Uberdia-
gnosen haufig mit den so genannten
»falsch-positiven“ Befunden
verwechselt, obwohl es sich dabei um
unterschiedliche Phanomene handelt.

Ob ein konkretes Karzinom wachsen und wah-
rend der Lebenszeit einer Frau Klinisch relevant
werden wird, ist mit dem aktuellen Wissens-
stand nicht vorhersehbar. Daher werden derzeit
alle Tumore (auch DCIS) behandelt. Eine Obijekti-
vierung ist schwer moglich, da dies bedeuten
wrde, in einer Kontrollgruppe mammogra-
phisch gefundene Tumoren nicht zu behandeln,
sondern ,nur” zu beobachten. In GroBbritannien
lauft seit einigen Jahren das ,Sloane Project“*®

zur Erforschung der Grundlagen und Behand-
lungsoptionen des DCIS.

Screening-Experten sehen Uberdiagnosen als
ernstzunehmenden Schaden von Screening-
Programmen an. Das Ausmal kann derzeit
allerdings nur geschatzt werden. In der Literatur
werden fur die Uberdiagnosen Zahlen mit einer
Schwankungsbreite von 1 bis 30% der im
Screening diagnostizierten Brustkrebsfalle ange-
geben. Das EBM Review Center der Medizini-
schen Universitat Graz stellt fest, dass derzeit
nicht entschieden werden kann, welche Zahlen
die Realitat am besten abbilden.*

Pro 1.000 Frauen im Alter zwischen
40 und 74 treten innerhalb von
10 Jahren (5 Screening-Runden)

1 bis 9 Uberdiagnosen/
Uberbehandlungen auf.

In 20 Jahren (10 Screening-Runden)
sind es zwischen 1 und 18.



Schwierigkeiten bei der Quantifizierung von Uberdiagnosen

Es besteht kein Zweifel daran, dass Screening-
Programme Uberdiagnosen mit sich bringen.
lhre Erfassung und Quantifizierung ist jedoch
sehr schwierig. Das erklart auch, warum die
Schatzungen der Uberdiagnosen in den einzel-
nen Studien stark voneinander abweichen.

Prospektive Studien zu dieser Frage sind ethisch
problematisch. Es werden zwar immer wieder
klinisch unauffallige Tumore autoptisch gefun-
den, eine verlassliche Quantifizierung lassen
diese Zufallsbefunde aber nicht zu.*

Es ist allerdings maoglich, nach der Einfihrung
eines Screening-Programms den Anstieg der
Inzidenz zu messen. Diese musste — gabe es
keine Uberdiagnosen — nach einigen Jahren
wieder auf die Ausgangsbasis vor dem Scree-
ning zurickgehen. Das tut sie jedoch in keinem
der untersuchten Lander, was darauf schlieBen

Exkurs: Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Bei 15 - 25% aller im Screening diagnosti-
zierten Tumore handelt es sich um ein
,Duktales Carcinoma in situ“ (DCIS).* Es ist
dies eine Proliferation von Epithelzellen des
Milchgangsystems mit allen Kennzeichen der
Malignitat ohne Uberschreitung der Basal-
membran. Dadurch fehlt der Anschluss an
Lymph- und BlutgefaBe und damit die
Mdglichkeit der Metastasierung. Uber die
Wahrscheinlichkeit einer Progression gibt es
keine verlasslichen Aussagen. Sie wird unter
anderem vom Alter der Frau und ihrer Lebens-
erwartung abhangen. Die Invasionsfahigkeit
ist im Einzelfall nicht vorhersehbar, es ist
allerdings davon auszugehen, dass undifferen-
zierte Formen (Grading 3) ein hdheres Risiko

lasst, dass Tumore gefunden werden, die ohne
Screening unentdeckt geblieben waren. Diese
Methode ist allerdings von vielen Unsicherheiten
begleitet, wie etwa von der Nachbeobachtungs-
zeit nach Ende des Screenings, von Verande-
rungen in der Lebenserwartung, der Todesur-
sachenstatistik oder der Einberechnung eines
maoglichen Anstiegs der Inzidenz als Folge der
hormonellen Ersatztherapien (,HRT-Gipfel“) der
vergangenen Jahre.

Eine weitere Methode ist der Vergleich zwischen
Regionen mit und ohne Screening. Das wieder-
um muss unter kontrollierten Bedingungen
erfolgen, um ,graues Screening”“ und eine
Abschlussmammographie der Kontrollgruppe
hintanzuhalten, da diese das Ergebnis verfal-
schen (weil sie ja ebenfalls zu Uberdiagnosen
fUhren). Diese Bedingungen erfullen die meisten
Studien nicht.

haben. Die Entfernung eines DCIS ist eine
wirksame Therapie, um die Entwicklung zu
einem invasiven Karzinom zu verhindern.

Eine Chemotherapie ist nicht erforderlich.

Die brusterhaltende Operation mit nachfolgen-
der Radiatio ist als Therapie ausreichend,
Rezidive sind méglich. Ein derzeit nicht
quantifizierbarer Teil unbehandelter DCIS
dUrfte sich nicht zu invasiven Karzinomen
weiterentwickeln und damit auch nicht klinisch
relevant werden. Laut Yen et al*' ergibt sich
(aus Zahlen der schwedischen Two County
Study und Screening Programmen aus UK,
Niederlanden, Stdaustralien und New York),
eine Rate von 50 bis 80% der DCIS Lasionen,
die ohne Behandlung progredient sind, bzw.
umgekehrt 20 bis 50% nicht progredienter
Lasionen (,Uberdiagnosen®).



Angst und Stress durch
wfalsch-positive” Befunde

Im Rahmen von Screenings gibt es abklarungs-
bedUrftige Befunde, die sich in der darauf
folgenden (invasiven oder nicht-invasiven)
Abklarung als benigne klassifizieren lassen
(,falsch-positive” Befunde).

FUr die betroffenen Frauen kann die Zeit bis zur
Entwarnung mit Stress und Angst verbunden
sein. Es bedeutet auch, dass zuséatzliche

(im Nachhinein als ,unndtig” klassifizierte)
Untersuchungen bis hin zu Gewebeentnahmen
durchgeflhrt werden.

Sensitivitat (Richtig-Positiv-Rate)

Wie hoch der Anteil der ,falsch-positiven®
Befunde ist, wird in den Studien sehr unter-
schiedlich bewertet und hangt unter anderem
davon ab, ob das konkrete Screeningprogramm
auf eine hohe Sensitivitat oder hohe Spezifitat
ausgelegt ist.

Die EBM-Experten der Medizinischen Universitat
Graz schatzen, dass in Osterreich von 1.000
Frauen, die sich im Alter von 50 Jahren dazu
entschlieBen am Brustkrebs-Screening teilzu-
nehmen, und regelmaBig alle 2 Jahre Uber 20
Jahre eine Mammographie durchfuhren lassen,
300 Frauen einen abklarungswurdigen Befund
erhalten werden, ohne tatséchlich an Brustkrebs
erkrankt zu sein.

Dabei handelt es sich um den prozentualen Anteil der Frauen mit Brustkrebs, bei denen die
Mammographie richtigerweise positiv ausfallt. Dieser variiert nach dem Alter und vor allem der
Brustdichte und betragt beim organisierten Mamma-Screening durchschnittlich etwa 90%.

Das heif3t, von 100 Frauen mit Brustkrebs werden ca. 90 in der Mammographie richtig als

positiv erkannt. Bei 10 von 100 Frauen mit Brustkrebs ist die Mammographie jedoch falschlicher-

weise negativ®

Spezifitat (Richtig-Negativ-Rate)

Die Spezifitat bezeichnet den prozentualen Anteil der Frauen ohne Brustkrebs, bei denen die
Mammaographie richtigerweise negativ ausféllt. Sie betragt beim Mamma-Screening je nach
Autor® 92 bis 98%. Das heif3t, von 100 Frauen ohne Brustkrebs werden 92 bis 98 richtig als
negativ erkannt. Bei 2 bis 8 von 100 Frauen ohne Brustkrebs ist die Mammographie jedoch

féalschlicherweise positiv.®

ANMERKUNG: Die Implementierung der zusatzlichen Ultraschalluntersuchung bei dichter Brust
im Osterreichischen Brustkrebs-Friherkennungsprogramm wird zu einer hdheren Sensitivitat
und damit auch zu einer Erhéhung der Detektionsraten fuhren. Damit werden eine verminderte
Spezifitdt und eine erhdhte Rate an falsch positiven Befunden einhergehen.



,Falsch-negative” Befunde
und Intervallkarzinome

Dieser Parameter umfasst alle Brustkrebsdia-
gnosen von Screening-Teilnehmerinnen, die im
Screening nicht entdeckt wurden. Dazu zahlen
einerseits jene Fallen, in denen bei der Friher-
kennungsuntersuchung ein bereits existenter
Tumor nicht detektiert wurde (,falsch-negativer
Befund®). Andererseits kbnnen aggressive
Karzinome im Intervall zwischen zwei Friherken-
nungsuntersuchungen klinisch auffallig werden
(,Intervallkarzinome®).

Bei Teilnahme am Screening kann eine nicht
erkannte Lasion (falsch negativ) bei aggressivem
Wachstum als Intervallkarzinom manifest werden
oder bei der nachsten Screening-Runde im
subklinischen Stadium entdeckt werden. Bei
Nichtteilnahme am Screening wirde ein Tumor
erst bei Tastbarkeit entdeckt werden. In wel-
chem Stadium sich das Karzinom dann befin-
det, hangt von der GrdBe der Brust und der
Lage des Tumors ab.

Keinesfalls sollten sich Frauen in falscher Sicher-
heit wiegen. Sie sollten im Aufklarungsgesprach
explizit Uber die mdglichen Anzeichen einer
Brustkrebserkrankung informiert werden und bei
einem Verdacht rasch einen Arzt aufsuchen und
sich nicht auf das Ergebnis einer (auch rezenten)
Mammographie verlassen.

Strahlenbelastung

Das Risiko fur die Induktion eines Mammakarzi-
noms durch die Strahlenbelastung bei der Mam-
mografie hangt von einer Reihe von Faktoren ab:
in erster Linie naturlich von der abgegebenen
Strahlendosis, aber auch vom Gewebealter, der
Zahl der Screeningrunden und den Screening-
intervallen.

Eine rezente Studie der norwegischen Strahlen-
schutzbehdrde® schlieBt aus Modellrechnungen
auf einen strahleninduzierten Brustkrebstod pro

100.000 Frauen zwischen 50 und 69 Jahren
(Follow up bis 85 bzw. 105 Jahren, Screening-
intervall 2 Jahre), eine etwas altere Studie®

an jungeren Frauen (40 — 74 Jahre, 2-jahrige
Intervalle) sagt 3,7 zuséatzliche Todesfélle pro
100.000 Frauen an Brustkrebs infolge der
Strahlenbelastung durch Mammographie
voraus.

In beiden Féllen liegt die Zahl der strahlen-
induzierten Brustkrebsfélle deutlich unter den
Berechnungen fur die Zahl der durch Mammo-
graphie verhinderten Todesfalle.



Wie zuverlassig ist das
Mammographie-Screening?

Die Mammographie ist derzeit die verlasslichste Methode zur Fruherkennung
von Brustkrebs. Sie ist jedoch — wie jede diagnostische Methode auch — mit
einer gewissen Unsicherheit behaftet.

Die EBM Experten der Medizinischen Universitat 33 der 40 (von 1.000) Frauen mit positivem
Graz geben dazu folgende Zahlen an®: Befund sind trotz des positiven Befundes
nicht an Brustkrebs erkrankt.
Von 1.000 Frauen im Alter von 50 bis 69

Jahren, die einmalig eine Mammographie 2 von 1.000 Frauen erkranken in der Zeit
durchfuhren lassen, erhalten 40 Frauen bis zum n&chsten geplanten Screening
einen abklarungswurdigen Befund. an Brustkrebs, obwohl inr Mammographie-

befund normal war.
Von 1.000 Frauen im Alter von 50 bis 69
Jahren, die einmalig eine Mammographie
durchflhren lassen, erhalten 960 Frauen
einen unauffalligen Befund.

Verlasslichkeit von Mammographiebefunden:
Mammographiebefunde und tatsachlicher Brustkrebs bei 1.000 Frauen im
Alter von 50 bis 69 Jahren nach 1. Screeningrunde

1.000

960 Frauen mit 40 Frauen mit
unauffalligem Befund abklarungswurdigem Befund

958 Frauen 2 Frauen 7 Frauen 33 Frauen
ohne Brustkrebs mit Brustkrebs mit Brustkrebs ohne Brustkrebs



Wie Hausarzte Frauen bei ihren
Entscheidungen unterstutzen konnen

Die Diagnose Brustkrebs ist ein Schock,
zunachst unabhangig vom Stadium und der
Prognose der Erkrankung. Sie erfolgt oft nicht
aufgrund von Beschwerden, sondern im
Rahmen des Screenings zumeist bei Frauen,
die sich gesund fUhlen und nicht mit einem
positiven Befund rechnen. Die Diagnose kommt
fUr sie Uberfallsartig.

Auf diese Situation sollte der Arzt die Frau —
vor dem Screening — vorbereiten. Sie soll je
nach ihren Wertvorstellungen und ihrer Lebens-
einstellung entscheiden kénnen, ob sie die
Moglichkeit zur Brustkrebsfriiherkennung in
Anspruch nehmen méchte, oder nicht. Arzte
sollten ihre Patientinnen aktiv auf das Thema
ansprechen. Es gilt herauszufinden, ob die ein-
zelne Frau mehr Uber die Vor- und Nachteile des
Screenings wissen oder sich bei dieser Frage
weniger involvieren mdéchte.*

Eine rezente Studie*' zeigt, dass fir viele Frauen
die Information Uber das Auftreten von Uber-
diagnosen beim Brustkrebs-Screening neu ist.
Sie reagieren darauf in unterschiedlicher Weise.
Dies ist auch abhangig davon, wie hoch die
ihnen genannte Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von Uberdiagnosen ist.

Die Informationen Uber das Screening sollten
individuell auf den Wissensstand und die Vor-
erfahrungen der einzelnen Frau abgestimmt
werden. Das kann mit Hilfe von Bildern und
anschaulichen Zahlenbeispielen erfolgen oder
in eigenen Worten. Das sollte der Kommuni-
kationskompetenz des beratenden Arztes
Uber-lassen sein. Verstandliche Patienteninfor-
mationen werden im Rahmen des Brustkrebs-
Friherkennungsprogrammes zur Verfugung
stehen (anzufordern auch unter
www.frueh-erkennen.at).

Letztendlich ist es die Frau, die mit
ihrer Entscheidung und deren
Auswirkungen leben muss.

Aufklarung von Hochrisiko-Patientinnen

Etwa funf bis zehn Prozent aller Brustkrebsfélle
sind die Folge einer genetischen Veranderung
(Mutation) der Gene BRCA1 und BRCAZ2 (Breast
Cancer Genes 1 und 2). Ein Gentest wird dann
empfohlen und von der Krankenkasse bezahlt,
wenn in der Familie der Mutter oder des Vaters
mindestens eines dieser Kriterien erfullt ist:

2 Brustkrebsfalle vor dem 50. Lebensjahr,
3 Brustkrebsfélle vor dem 60. Lebensjahr,
1 Brustkrebsfall vor dem 35. Lebensjahr,

1 Brustkrebsfall vor dem 50. Lebensjahr und
1 Fall von Eierstockkrebs jeglichen Alters,

2 Eierstockkrebsfalle jeglichen Alters,

Mannlicher und weiblicher Brustkrebs in der
Familie.

Frauen mit nachgewiesenen BRCA-Gen-
mutationen werden in einem eigenen Programm
mit Beratungsstellen in ganz Osterreich

betreut. Mehr Information finden Sie unter
www.brustgenberatung.at



Was denken Frauen
Uber das
Brustkrebs-Screening?

Jede Frau ist anders.

Auch ihre Einstellungen zum
Mamma-Screening kbnnen sehr
unterschiedlich sein. Dazu einige

Zitate aus ausgewahlter Literatur:*

»1he greatest benefit is learning you
don’t have cancer.”

,It makes you really happy when you
get that piece of paper that says you
don’t have anything.”

,bBetter to be safe than sorry.”

,| feel a bit hesitant about too much
check-ups. | think it sometimes
can raise so much worry.”

»Personally | am of the opinion that
you shouldn’t cross your bridges
until you come to them.”

Lf it’s the case that you don'’t feel
anything from it, then you should let
sleeping dogs lie.”



Das Osterreichische
Brustkrebs-Fruherkennungsprogramm

In Osterreich wird derzeit ein systematisches Brustkrebs-Screening eingefihrt. Vorgesehen ist,

dass alle Frauen zwischen 45 und 69 Jahren alle zwei Jahre eine personliche Einladung zur Mammo-
graphie erhalten. Damit kénnen sie direkt (ohne Uberweisung) zur Untersuchung gehen. Die Frauen
kénnen beim Radiologen einen Arzt inres Vertrauens (Hausarzt oder Gynakologe) angeben, der

dann Uber die Durchfuhrung der Mammographie informiert wird. Den Befund erhalten allerdings

nur die Frauen.

Ein Ziel des Einladungsscreenings ist es, auch jene Frauen zu erreichen, die bisher keine oder wenig
Information Uber die Moglichkeiten der Brustkrebs-Friiherkennung erhalten haben.

Frauen zwischen 40 und 44 und zwischen 70 und 74 Jahren k&nnen auf eigenen Wunsch teilinehmen
und bei der Telefon-Serviceline eine Einladung anfordern.

Das organisierte Brustkrebsscreening ist qualitatsgesichert. Es definiert (in Anlehnung an europaische
Guidelines) sowohl Anforderungen an die apparative Ausstattung als auch an die Schulung aller
beteiligten Berufsgruppen.

Jedes Rontgenbild wird von zwei Radiologen nach dem ,Vier-Augen-Prinzip“ unabhangig voneinander
beurteilt.

Eine durchgehende Dokumentation der Diagnosekette und regelméBiges Feedback Uber die
Befundqualitat an die Radiologen sind vorgesehen.

Mehr Informationen liber das neue Programm erhalten Sie und lhre Patientinnen unter
www.frueh-erkennen.at und bei der kostenlosen Telefon-Serviceline 0800 500 181



Ablauf des Osterreichischen
Brustkrebs-Fruherkennungsprogramms

Frauen zwischen 45 und 69 Jahren erhalten
alle 24 Monate einen Einladungsbrief. Frauen
zwischen 40 und 44 sowie 70 und 74 kbnnen
selbst eine Einladung anfordern.

Die Frau wird bei einem Radiologen mit
Quallitatszertifikat in ihrer Nahe gerdngt.

Zwei Radiologen begutachten die Aufnahmen
unabhéangig voneinander nach dem
Vier-Augen-Prinzip.

Falls es medizinisch notwendig ist, erhalt die
Frau zusétzlich eine Ultraschalluntersuchung.

abklarungsbediirftig unauffallig

Ein Arzt klart den abklarungsbedurftigen Befund
durch weiterfihrende Untersuchungen
(z.B. Magnetresonanz, Biopsie) ab.

abklarungsbediirftig unauffallig

Die Frau wird von spezialisierten Fachéarzten
behandelt.
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